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RESUMEN 
 
Introducción: La prescripción de antipsicóticos en pacientes con demencia ha sido 
un tema de controversia debido a los diversos estudios que demuestran un aumento 
del riesgo de mortalidad asociado en estos pacientes. Además, se observó que 
algunos antipsicóticos de segunda generación se estaban administrando para el 
tratamiento de otras condiciones que se no reflejaban en la ficha técnica, o para 
períodos de tratamiento prolongados, cuya relación beneficio-riesgo sería 
desfavorable. En base a ello, se estableció la obligatoriedad del visado de 
inspección para la prescripción y dispensación de los fármacos antipsicóticos 
atípicos en pacientes mayores de 75 años a partir de febrero de 2005.  
 
Objetivo: El objetivo del presente trabajo es: i) realizar una revisión bibliográfica 
sobre la seguridad en el empleo de antipsicóticos en población mayor; ii) analizar la 
prescripción de antipsicóticos en Atención Primaria (Área de Salud Valladolid Este), 
particularmente en la población ≥ 75 años.  
 
Material y métodos: Se ha realizado una búsqueda bibliográfica en PubMed       
(2007 - 2015) con los términos ‘dementia’ y ‘antipsychotic agents’, identificándose 
33 artículos de los cuales solo uno cumplía nuestros criterios de inclusión y temática 
objeto de estudio. Se ha utilizado la base de datos de dispensación de fármacos 
antipsicóticos del Área de Salud Valladolid Este para analizar la dispensación-
prescripción de antipsicóticos “con y sin visado”, distribuidos por grupos de edad y 
en mayores/menores de 75 años.  
 
Resultados: El estudio identificado determina que el aumento del riesgo de 
mortalidad asociado a antipsicóticos se debe, en parte, a eventos médicos tales 
como accidentes cerebrovasculares, fractura de cadera, infarto de miocardio y 
arritmias ventriculares.  Además, este riesgo es mayor en pacientes tratados con 
antipsicóticos de primera generación (típicos) en comparación con los de segunda 
generación (atípicos).  
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En el Área de Salud de Valladolid Este, un 5’3 % de la población está en  tratamiento 
con fármacos antipsicóticos. Un porcentaje elevado de este consumo se produce en 
pacientes ≥75 años (14%), prescribiéndose en mayor medida antipsicóticos que no 
precisan visado (típicos). Además, conforme aumenta la edad, existe un incremento 
progresivo del consumo de los mismos. 
 
Conclusiones: El uso de antipsicóticos en la población mayor se asocia a un 
aumento de la mortalidad. A pesar de ello, el porcentaje de pacientes ancianos en 
tratamiento con antipsicóticos es elevado, especialmente con antipsicóticos de 
primera generación. Es por ello que debería valorarse la relación beneficio/riesgo 
de esta actuación terapéutica.  
 
Palabras clave: Antipsicóticos, prescripción, población mayor, demencia, 
mortalidad, accidente cerebrovascular, arritmias cardíacas. 
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INTRODUCCIÓN 
 
La demencia es un síndrome neurológico crónico progresivo que se acompaña 
frecuentemente de un abanico de trastornos del comportamiento (agresión física, 
agitación, alucinaciones, delirios…), y, aunque no todos los pacientes con demencia 
los padecen, se estima que hasta el 80 % de personas con demencia presentan 
algún síntoma conductual en el curso de la enfermedad1-3. 
 
La Risperidona, antipsicótico atípico o de segunda generación, ha sido el fármaco 
antipsicótico por excelencia utilizado en estos pacientes debido a su demostrada 
eficacia en el tratamiento a corto plazo de los síntomas psicóticos y los trastornos 
de conducta asociados a demencia4.  
 
Sin embargo, a raíz de una nota informativa de la AEMPS en 20045 que indicaba un 
aumento del riesgo de accidentes cerebrovasculares con risperidona en pacientes 
con trastornos de conducta diagnosticados de demencia, se procedió a revisar la 
relación beneficio-riesgo para esta indicación terapéutica. 
 
Los datos de consumo sugirieron que risperidona se estaba administrando para el 
tratamiento de otras condiciones asociadas a demencia que no se reflejaban en la 
ficha técnica o para períodos de tratamiento prolongados, condiciones para las que 
la relación beneficio-riesgo sería desfavorable4. 
 
En base a ello, la indicación de risperidona en los trastornos del comportamiento 
asociados a demencia se restringió para “el tratamiento sintomático de los cuadros 
psicóticos y episodios de agresividad severos que no respondan a medidas no 
farmacológicas y para los que se hayan descartado otras etiologías”6. Además de 
lo anterior, y teniendo en cuenta el uso de éste y otros antipsicóticos de segunda 
generación para indicaciones no autorizadas, la Dirección General de Farmacia y 
Productos Sanitarios estableció la obligatoriedad del visado de inspección para la 
prescripción y dispensación de los fármacos incluidos en el grupo de antipsicóticos 
atípicos en pacientes mayores de 75 años a partir del 1 de febrero de 20057. 
 
Para la elaboración del presente trabajo se toma como base el estudio elaborado 
previamente por la AEMPS en 2007 “Revisión de la seguridad en el tratamiento de 
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los síntomas psicóticos asociados a la demencia”8, en el que se revisa la evidencia 
científica disponible hasta el año 2006. Un metanálisis ponía de manifiesto que el 
tratamiento con fármacos antipsicóticos atípicos se asociaba a un incremento de la 
mortalidad en los pacientes con síntomas conductuales asociados a la demencia9 y 
sugerían que el haloperidol también podría aumentar la mortalidad en este grupo de 
población10. En cambio, otros estudios sugerían que los antipsicóticos típicos 
podrían aumentar la mortalidad igual que los atípicos en pacientes ancianos con o 
sin demencia11-13. También se evidenciaba el incremento del riesgo de accidente 
cerebrovascular de tipo isquémico asociado a risperidona y olanzapina, 
desconociéndose el mecanismo del mismo14-17. 
 
Por tanto, quedaba clara la relación entre el uso de antipsicóticos y el aumento de 
riesgo de muerte asociado en pacientes con demencia, pero no estaba claro qué 
eventos médicos por sí solos eran los principales contribuyentes al exceso de 
mortalidad14,18-24, ni la diferencia de este riesgo entre los antipsicóticos de primera 
generación (APG) y los antipsicóticos de segunda generación (ASG), motivo por el 
cual, después de más de 10 años de las restricciones en la prescripción de 
antipsicóticos y de la imposición del visado, nos ha parecido oportuno revisar las 
nuevas evidencias sobre el perfil de seguridad de los antipsicóticos en población 
mayor. Además, pretendemos conocer cómo en la actualidad se está prescribiendo-
dispensando antipsicóticos en el Área de Salud de Valladolid Este.  
 
OBJETIVOS 
 
 
1. Revisión y actualización de la evidencia científica sobre la seguridad en el 
empleo de antipsicóticos en personas mayores, replicando los criterios de 
búsqueda del estudio elaborado por la AEMPS (2007)8. 
 
2. Análisis de la prescripción de antipsicóticos en Atención Primaria (Área de Salud 
Valladolid Este) y en particular en la población ≥ 75 años en 2015.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
ESTUDIO 1.  
 
Se ha realizado una búsqueda bibliográfica actualizada en Medline/PubMed      
(2007-2015) y en la base de datos Cochrane con los términos ‘dementia’ y 
‘antipsychotic agents’ replicando los criterios de búsqueda del estudio elaborado por 
la AEMPS (2007)8, con la intención de revisar la información disponible hasta el 
momento sobre el aumento de mortalidad en pacientes con demencia tratados con 
antipsicóticos. 
 
Se incluyeron ensayos clínicos (doble ciego, controlados con placebo o con 
tratamiento activo, con distribución aleatoria), metaanálisis o revisiones 
sistemáticas, identificándose 33 artículos en base a la búsqueda inicial (título y 
abstract). 
 
A continuación se consiguió el trabajo original de los mismos y se procedió a su 
revisión pormenorizada. De los 33 artículos, sólo uno (Jackson et al., 2014)25 
cumplía los criterios de inclusión (metaanálisis, ensayos clínicos…antes 
mencionados) y la temática objeto del estudio (analizar la seguridad de los 
antipsicóticos en población mayor y en demencia).  
 
ESTUDIO 2. 
 
 
Se ha utilizado la base de datos de dispensación de fármacos antipsicóticos del 
Área de Salud Valladolid Este, previa autorización de la Gerencia de atención 
primaria y aceptación por parte del Comité Ético de Investigación Clínica del Área 
de Salud Valladolid Este (PI-15-327, 18 de Diciembre de 2015), con el fin de analizar 
la prescripción de antipsicóticos (N05A) en Atención Primaria (Área de Salud 
Valladolid Este) y en particular en la población mayor o igual de 75 años.  
 
Los datos que se nos remitieron incluían de cada antipsicótico el identificador, grupo 
de edad, nº de envases dispensados y gasto,  clasificados en antipsicóticos “con y 
sin visado” (Figura 1). 
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Figura 1. Captura de pantalla de la base de datos de dispensación de fármacos antipsicóticos, con 
y sin visado, del área de Salud Valladolid Este.  
 
Variables: Dispensación-prescripción de antipsicóticos, con y sin visado, distribuido 
por grupos de edad (20-24, 25-29…65-69, 70-74…), diferenciando el número total 
de prescripciones de cada fármaco en < 75 años y ≥ 75 años, correspondiente a la 
población del Área de Salud de Valladolid Este a Enero de 2015 (Tablas 1 y 2).  
Tabla 1. Consumo de fármacos antipsicóticos que no precisan visado (APG) en el área de Valladolid 
Este, en menores y mayores de 75 años. Se han descartado automáticamente los usuarios 
consumidores de antipsicóticos de los cuales se desconocía la edad. 
ANTIPSICÓTICOS SIN VISADO Total personas < 75 años ≥ 75 años 
CLORPROMAZINA 38 22 16 
CLOTIAPINA 88 83 5 
CLOZAPINA 66 66 0 
FLUFENAZINA 73 62 11 
HALOPERIDOL 1070 279 791 
LEVOMEPROMAZINA 369 214 155 
LITIO 245 227 18 
PERFENAZINA 15 13 2 
PERICIAZINA 23 21 2 
PIMOZIDA 12 11 1 
PIPOTIAZINA 2 1 1 
SULPIRIDA 5754 4103 1651 
TIAPRIDA 1098 332 766 
ZUCLOPENTIXOL 52 52 0 
TOTAL 8905 5486 (61,6 %) 3419 (38,4 %) 
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Tabla 2. Consumo de fármacos antipsicóticos que precisan visado (ASG) en el área de Valladolid 
Este, en menores y mayores de 75 años. Se han descartado automáticamente los usuarios 
consumidores de antipsicóticos de los cuales se desconocía la edad. 
ANTIPSICÓTICOS CON VISADO Total personas < 75 años ≥ 75 años 
AMISULPRIDA 134 126 8 
ARIPIPRAZOL 687 641 46 
ASENAPINA 118 112 6 
OLANZAPINA 828 723 105 
PALIPERIDONA 475 443 32 
QUETIAPINA 1623 1168 455 
RISPERIDONA 1169 801 368 
ZIPRASIDONA 55 53 2 
TOTAL 5089 4067 (79,9 %) 1022 (20,1 %) 
 
Análisis estadístico: Los datos remitidos en Excel se han incorporado en una base 
de datos creados en spss versión 23.0. Valores de p≤0.05 se han considerado 
estadísticamente significativos.  
 
RESULTADOS 
 
ESTUDIO 1.  
 
El artículo identificado presenta una revisión sistemática actualizada que cuantifica 
la diferencia de mortalidad existente entre un tipo de antipsicótico y otro (APG vs 
ASG) y evalúa qué eventos médicos en última instancia contribuyen a esa diferencia 
de mortalidad, concretamente en los primeros 6 meses tras el inicio del antipsicótico 
(ya que estudios anteriores demuestran que el riesgo de mortalidad es más alto 
inmediatamente después de la iniciación del antipsicótico)26. 
 
El diseño de este estudio se desarrolló a partir de una revisión sistemática y meta-
análisis cuantitativo de diversas fuentes25.  
 
La estrategia de búsqueda incluyó ensayos aleatorizados comparativos, pero no 
se encontró ninguno que tuviera resultados concluyentes sobre los eventos 
médicos de interés, por lo que se incluyeron estudios observacionales que 
cumplían las siguientes características: 
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1. Evaluación del riesgo de mortalidad o de eventos médicos en pacientes 
ancianos con tratamiento antipsicótico. Entre los eventos médicos se 
incluyeron: ictus, arritmia ventricular, tromboembolia venosa, infarto de 
miocardio, fractura de cadera y neumonía. 
2. La muestra del estudio se limitó a los “nuevos” consumidores de  
antipsicóticos, es decir, no a pacientes en tratamiento crónico.  
3. La edad media de la población estudiada fue de 65 años o más. 
4. Comparación directa del riesgo de un APG o un ASG con otro grupo diferente 
al de la muestra. 
5. Los estudios están ajustados por posibles factores de confusión que fueron 
evaluados antes de iniciar el antipsicótico.  
6. No se requirió un período mínimo de supervivencia después de la iniciación 
del antipsicótico para su inclusión en el análisis.  
 
Aunque muchos de los estudios revisados probablemente sufren algún grado de 
sesgo residual, se han utilizado varias estrategias para ajustar los posibles factores 
de confusión y la mayoría de los resultados señalan que existe un mayor riesgo de 
mortalidad en pacientes consumidores de APG en comparación con los SGA 
(diferencia de mortalidad del 2’5%).  
 
Entre los estudios incluidos, se determina que el riesgo de sufrir eventos médicos, 
tales como accidentes cerebrovasculares, fractura de cadera, infarto de miocardio 
o arritmias ventriculares, es mayor en pacientes tratados con APG que con ASG, y 
que existe una mayor mortalidad por APG que por ASG en los primeros seis meses 
después de iniciar el tratamiento.  
 
En cuanto a la contribución de cada evento médico a la mortalidad, se estima que 
una diferencia de mortalidad del 6,7% se debió a accidentes cerebrovasculares, un 
6,6% a la fractura de cadera, un 3,5 % a infarto de miocardio y un 0’9% a arritmias 
ventriculares, y en un 84% se desconoce el mecanismo o la causa (Figura 2).  
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Figura 2. Contribución a la mortalidad de los distintos eventos médicos evaluados en los primeros 6 
meses tras el inicio del tratamiento con antipsicóticos. Tomada de Jackson et al., 201425, figura 2 del 
original. 
 
 
 
ESTUDIO 2. 
 
En 2015, un total de 13.994 personas de la población de Valladolid Este 
consumieron fármacos antipsicóticos (5’3 %), de las cuales 8.905 personas 
consumieron antipsicóticos sin visado (3’3%) y 5.089 con visado (2%) (Tabla 3). 
 
De entre la población ≥75 años, un total de 4.441 personas consumieron fármacos 
antipsicóticos (14%), de entre las cuales 3419 consumieron antipsicóticos que no 
precisaban visado (77%) frente a 1022 que consumieron antipsicóticos con visado 
(23%). Una de cada cinco personas ≥90 años está en tratamiento con estos 
fármacos, en particular el “haloperidol”.  
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Tabla 3. Consumo de antipsicóticos en la población de Valladolid Este en 2015: distribución por 
grupos etáreos y por antipsicóticos “con y sin visado”.  
 
 
 
 
Total 
personas 
< 75 años 75-79 años 80-84 años 85-89 años ≥ 90 años 
n % n % n % n % n % n % 
Población 
Va. Este 
264.161 100 232.478 88 11.023 4 10.142 4 6.754 3 3.764 1 
AP sin 
visado 
8.905 3,4 5486 2,4 885 8 1052 10,4 865 12,8 617 16,4 
AP con 
visado 
5.089 2 4067 1,8 273 2,5 341 3,7 256 3,8 152 4 
Consumo 
AP Total 
13.994 5,3 9.553 4,1 1.158 10,5 1.393 13,7 1.121 16,6 769 20,4 
 
Entre los fármacos antipsicóticos dispensados sin visado, el 61’6% corresponde a 
< de 75 años respecto al 38,4% restante ≥ de 75 años (Tabla 1).  Los antipsicóticos 
sin visado que se prescriben con mayor frecuencia en la población de Valladolid 
Este son: Sulpirida (64,6%), Tiaprida (12,3%) y Haloperidol (12%). Destacar que el 
porcentaje de población que consume Haloperidol es mucho mayor en la población 
mayor o igual de 75 años (73’9%) que en la población menor (26’1%) (Figura 3b). 
 
 
Figura 3. Consumo de antipsicóticos con visado (3a) y sin visado (3b) por la población de Valladolid 
Este,  diferenciado en menores y mayores de 75 años. 
 
3a.                                                                          3b. 
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Por lo que respecta a los antipsicóticos dispensados con visado, el 79’9% 
corresponde a < de 75 años respecto al 20,1% restante ≥ de 75 años (Tabla 2). Los 
antipsicóticos con visado que se prescriben con mayor frecuencia en la población 
de Valladolid Este son: Quetiapina (31,9), Risperidona (23%) y Olanzapina (16,3 %) 
(Tabla 2). Destacar que la Quetiapina y la Risperidona sólo suponen, 
respectivamente, el 28% y el 31,5% del consumo en ≥ 75 años     (Figura 3a). 
 
DISCUSIÓN  
 
Los dos grandes hallazgos del estudio (Jackson et al., 2014)25  fueron la 
demostración de un mayor riesgo de mortalidad por fármacos antipsicóticos de 
primera generación que de segunda generación en los primeros seis meses tras el 
inicio del tratamiento y que a este aumento de la mortalidad contribuyen, en parte, 
eventos médicos tales como accidentes cerebrovasculares, fractura de cadera, 
infarto de miocardio y arritmias ventriculares. 
 
En general, el estudio es consistente con los hallazgos de anteriores revisiones 
sobre eventos médicos de riesgo en consumidores de antipsicóticos27-29. La 
fortaleza de este estudio radica en que es el primero en cuantificar la diferencia de 
mortalidad existente entre los APG y ASG y evalúa cómo contribuye cada evento 
médico estudiado a esta mortalidad. El alcance de las anteriores revisiones se 
limitaba a proporcionar los riesgos relativos para cada evento médico.   
 
Las contribuciones de los eventos médicos a la mortalidad probablemente varíen 
entre las distintas poblaciones de consumidores (diferente indicación, estatus 
socioeconómico y calidad de la atención clínica). Pero estos resultados destacan la 
necesidad de una monitorización frecuente en pacientes con comorbilidad 
cardiovascular o con un declive funcional preexistente, y que los ASG (atípicos) 
representan las opciones iniciales más seguras para el tratamiento de estos 
pacientes, ya que a pesar de la controversia existente en relación con la eficacia y 
los efectos adversos de los antipsicóticos atípicos30-34, éstos son los más utilizados 
y se recomienda su uso frente a los antipsicóticos clásicos por haber demostrado 
12 
 
eficacia en el control de los síntomas conductuales y por presentar mejor perfil de 
seguridad35-37.  
 
Aún cuando las evidencias antes mencionadas sugieren que deberían utilizarse los 
antipsicóticos de segunda generación en lugar de los de primera, todavía existen 
guías que no especifican el tipo de fármaco antipsicótico y proponen la selección 
del fármaco antipsicótico según el perfil de efectos adversos del fármaco y las 
características de los pacientes38-40. 
 
Según un estudio sobre la prevalencia de consumo de neurolépticos en pacientes 
ancianos con demencia41, existen diferencias significativas en la prescripción de 
antipsicóticos en función de las características sociodemográficas, la gravedad de 
la demencia y la comorbilidad de los pacientes.  
 
Según un análisis realizado por la AEMPS sobre la tendencia de consumo de 
antipsicóticos en España antes y después de la imposición del visado8, el visado de 
inspección para antipsicóticos atípicos, que entró en vigor en febrero de 2005, no 
supuso una disminución del consumo de los mismos, ni de un aumento del consumo 
total de los antipsicóticos típicos o de primera generación, sin embargo, algunos 
antipsicóticos en particular presentaron cambios en sus tendencias. Así el consumo 
de risperidona y, en menor medida, el de olanzapina, descendió en el año 2005. Sin 
embargo, quetiapina, amisulprida y ziprasidona han seguido incrementando el 
consumo, a pesar de ser también antipsicóticos atípicos y necesitar visado de 
inspección. Con respecto a los antipsicóticos de primera generación (no sujetos a 
visado de inspección), cabe resaltar que el de mayor consumo, Haloperidol, 
experimentó en el año 2005 un incremento porcentual considerable en relación a la 
tendencia decreciente de los años anteriores.  
 
Los datos del análisis de dispensación de antipsicóticos en el Área de Salud de 
Valladolid Este sugieren una elevada prescripción de antipsicóticos en la población 
de ≥75 años (14 %). En este sentido diversos estudios ya han alertado sobre el 
elevado consumo de antipsicóticos en la población mayor. Se ha destacado la 
necesidad de “valorar la relación beneficio-riesgo del uso de fármacos antipsicóticos 
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en el tratamiento de los síntomas neuropsiquiátricos de los pacientes ancianos con 
demencia”42.  
 
Una de las limitaciones de nuestro estudio sobre el Área de Valladolid Este es que 
no podemos valorar cuál es la causa de la prescripción de antipsicóticos ni la 
eficacia de los mismos. No obstante, los datos evidencian que la prescripción de 
antipsicóticos sin visado (típicos) es mayor en todos los grupos etarios mayores o 
iguales a 75 años que la de los antipsicóticos con visado (atípicos). Por lo que, 
podríamos especular, que se decida prescribir preferentemente un medicamento sin 
visado por la mayor facilidad de prescripción, sin tener en cuenta su perfil de efectos 
adversos. Nuestros datos, de un solo año, no permiten analizar las tendencias en el 
consumo. 
 
 
RECOMENDACIONES 
 
El porcentaje de pacientes ancianos con demencia en tratamiento con fármacos 
antipsicóticos es elevado y no está exento de riesgos, por lo que la prescripción de 
estos medicamentos debería ser extremadamente rigurosa y utilizarse el menor 
tiempo posible.  
Según lo recomendado por las directrices actuales de tratamiento38-40,43, a los 
pacientes que comiencen con tratamiento antipsicótico (ya sea de primera o de 
segunda generación) se les debe evaluar temprana y repetidamente la posibilidad 
de necesitar una dosis menor de antipsicótico y si se justifica su uso continuado. 
Las guías recomiendan valorar la posibilidad de reducción de la dosis o la retirada 
del tratamiento en caso de estabilización o remisión de los síntomas. Esta 
recomendación está apoyada por la evidencia de que la interrupción del tratamiento 
antipsicótico en pacientes mayores reduce su mortalidad hasta en un 32 % en el 
año siguiente44.  
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CONCLUSIONES 
 
El estudio identificado contribuye a reafirmar la elevada mortalidad existente en 
pacientes mayores tratados con antipsicóticos. El hecho más consistente es que los 
consumidores de APG (típicos) conllevan un mayor riesgo de mortalidad respecto a 
los ASG (atípicos) y que esta diferencia de mortalidad puede explicarse, en parte, a 
accidentes cerebrovasculares, fractura de cadera, infarto agudo de miocardio y 
arritmia ventricular. Este hecho justificaría una mayor prudencia a la hora de 
prescribir fármacos antipsicóticos, valorando la relación beneficio/riesgo de los 
mismos en el tratamiento de los síntomas neuropsiquiátricos de los pacientes 
ancianos con demencia.  
 
En el Área de Salud de Valladolid Este un 5’3 % de la población ha consumido 
fármacos antipsicóticos (N05A) en 2015.  Un porcentaje elevado de este consumo 
se produce en pacientes ≥75 años (14%).  Además, existe un progresivo incremento 
de la prescripción de antipsicóticos conforme aumenta la edad. En el grupo de ≥90 
años, una de cada cinco personas está en tratamiento con estos fármacos, de entre 
los cuales ocho de cada diez corresponden a antipsicóticos que no precisan visado, 
y en particular “haloperidol”. La prescripción de antipsicóticos sin visado (típicos o 
APG) es mayor en todos los grupos etarios ≥75 años que la de los antipsicóticos 
con visado (atípicos o ASG). Entre las personas ≥75 años, sólo el 23% está en 
tratamiento con antipsicóticos con visado, frente al 77% restante que consume 
fármacos que no precisan visado.  
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